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BASIC-ABSTRACT: The use of an immunosuppressant (I) that is 
effective in humans 

for the prodn. of a medicament for preventing or treating 
the clinical symptoms 

of septic shock is new. Also claimed are composition for 
preventing or 

treating the clinical symptoms of septic shock, contg. 
cyclosporin A (la) 

and/or FK 506 (lb) : (a) a compsn. contg. (la) formulated 
for injection at doses 

providing a serum level of 200-1000 ng/ml (la) ; (b) a 
compsn. contg. (lb) 

formulated for injection at doses providing a serum level 
of 0.3-10 ng/ml (lb) ; 

(c) a compsn. contg. (la) and (lb) as a combined prod, for 
simultaneous , 

separate or sequential use; (d) a compsn. contg. (la) 
and/or (lb) and a 

monoclonal anti-TNF or ant i -LPS antibody as a combined 
prod, as in (c) ; and (e) 

a compsn. as in (c) or (d) also contg. an immunomodulator 
such as interleukin-1 

receptor antagonist and/or interf eron-alpha associated with 
a muramyl peptide 

or any other prod, that stimulates interleukin receptor 

antagonist prodn . 

and/or soluble TNF receptor. 

USE - (la) is administered parenterally (i.v. or i.p.) at 
daily doses of 5-15 



mg/kg or orally at daily doses of 15-50 mg/kg; (lb) is 

administered at daily 

doses of 0.5-5 mg/kg (claimed). 
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PREVENTION ET TRAITEMENT DU SYNDROME SEPTIQUE PAR UN 
IMMUNOSUPPRESSEUR, NOTAMMENT LA CICLOSPORINE 

Le choc septique ou "syndrome septique" est un 
concept qui a ete decrit par R.C, Bone et coll. (Sepsis 
Syndrome and Clinical Entity. Crit. Care Med. 1989, 
17:389-393) et sa description a pour but 
d' individual iser precocement et sur la seule 
observation clinique une etape de 1' infection par les 
bacteries gram-negatives chez I'homme. 

XI se manifeste par des signes cliniques 
generalises de choc, interessant les niveaux renal, 
respiratoire, cardio-vasculaire, hematologique et 
neurologique. Son apparition est liee a la liberation 
de toxines dans 1 ' organisme essentiellement par des 
germes gram-negatif s . Le syndrome septique lui-meme est 
cause par la reponse brusque et incontrolee de 
1' organisme a 1' agression toxique entrainant la 
secretion tres rapide de quantites supraoptimales de 
mediateurs et particulierement de cytokines. 

Certains signes cliniques manifestent un risque de 
declenchement du choc, par exemple une forte elevation 
de temperature ou une tachycardie. 

II serait extremement avantageux de pouvoir 
s'opposer au syndrome septique en mettant en oeuvre un 
traitement des les premiers signaux de declenchement, 
voire meme de les prevenir chez des sujets a risques. 

Une bacteriemie est trouvee dans environ 1 
syndrome septique sur 2 ou 3 . II est raisonnable 
d'estimer que 1' incidence de chocs septiques a 
bacteries gram-negatives se situe entre 0.75 et 1% des 
malades hospitalises en France soit annuellement entre 
35 et 50.000 sujets. Aux Etats-Unis, 1 'estimation 
actuelle est de plus de 200,000 cas par an sur les 
400.000 de bacteriemies (Gram-negatif reconnu) . II faut 
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noter que 40 a 50% des cas de chocs septiques sont 
mortels^ et que, meine en cas de pronostic favorable , 
des sequelles importantes peuvent intervenir^ 

Malgre 1 ' optimisation des traitements 

antibiotiques et symptomatiques , la mortalite due a des 
etats infect ieux graves depasse encore 50% des cas dans 
la plupart des etudes. Aux Etats-Unis, il y aurait 
80.000 deces par an attribues a un choc septique (Young 
L.S. "Gram-negative sepsis" in: Principles and Practice 
of Infectious Diseases, Third Edition Mandell 
Douglas R.G., Bennet J.E. (Eds), New York, Churchill, 
Livingston, 1990, 611-636). 

De nombreuses approches therapeutiques ont ete 
testees, mais aucune n'a donne satisfaction. On peut 
citer : 

- I'epuration du sang pour en eliminer les endotoxines, 
par hemoperfusion sur des colonnes contenant de la 
polymyxine B (Hanasawa K. et al., Surg, Gynecol. 
Obstet. 1989, 168:323-331), 

- 1 • administration d'un inhibiteur du PAF (Platelet 
Activity Factor) (Adnot S. et ai.. Prostaglandins, 1986, 
32:791-802) 

1 ' administration d'anticorps anti-TNF (etudes 
multicentriques en cours en Europe et en Amerique du 
Nord) , 

- 1 ' administration d'un inhibiteur de la cyclooxygenase 
(etudes multicentriques en cours en Amerique du Nord) , 

- 1 * administration d'un antagonisme des recepteurs a 
1 ' interleukine 1 (etudes multicentriques en cours en 
Amerique du Nord) , 

- et enfin, pour ce qui a ete particulierement 
developpe, les anticorps monoclonaux centre 
I'endotoxine ou le lipopoly saccharide (LPS) des 
bacteries a gram-negatif . 

Aucune de ces approches n'a permis d'obtenir des 
resultats reellement probants en clinique, ce qui 
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s'explique peut-etre par le fait que I'etat de choc est 
la resultants d'une cascade d ' evenements complexes. 

L' Ob jet de la presents invention est 1 'utilisation 
d'un imiuunosuppresseur efficace chez I'homme dans la 
production d'un medicament pour prevenir ou traiter des 
manifestations cliniques du syndrome septique. 

Plus particulierement, 1' invention est relative a 
1 'utilisation de la ciclosporine A (CsA) dans la 
production d'un medicament pour prevenir ou traiter les 
manifestations cliniques du syndrome septique. 

Les immunosuppresseurs, essentiellement la 
ciclosporine A, sont utilises pour la prevention du 
re jet de greffe. 

En depit de son efficacite clinique, la recherche 
des mecanismes d' action de la ciclosporine est encore 
en cours. II a ete suggere que I'un de ses mecanismes 
ferait intervenir une inhibition des fonctions des 
cellules T et notamment la production et la secretion 
de cytokines, 

II a ete demontre que la CsA est un reactif 
susceptible d'inhiber la secretion des lymphokines par 
les lymphocytes T. Bunjes, D. et al. (Eur. J. of 
Immunol. 1981, 11:657) et T. Miethke et al. (J. Exp. 
Med. 1992, 175:91-98) ont ef fectivement montre que, 
dans un modele de souris sensibilisees aux infections 
par des bacteries gram-positives,. les souris 
pretraitees a la CsA survivent lorsqu'elles sont 
eprouvees par une concentration normalement letale avec 
I'antigene de 1 ' enterotoxine B de staphylocoque (SEB) . 
Cependant, les auteurs interpretent ce result at comme 
une indication que le relargage de lymphokines par les 
cellules T sensibilisees au SEB pourraient avoir un 
role central dans le choc toxique (induit par les 
bacteries a gram-positif ) . 

De nombreuses publications decrivent les relations 
entre 1 ' administration de CsA et la production de 
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differentes interleukines , notamment l'IL2 (Chevach 
E.M. , 1985, Annual Review of Immunology 2i291) le TNF 
(D.G. Remick et al. , Bioch. and Biophys. Res, Coinin, 
1989, vol. 161, 2_:551-555). 

Enfin, D.T. N'Guyen et al- (The Journal of 
Immunology, 1990, 144 :3822-3828) montrent que in vivo , 
la ciclosporine A inhibe la production de TNF. 

Les auteurs ont conclu que la reduction du niveau 
de TNF, en association avec la capacite de la CsA a 
bloguer 1 ' inter leukine 2, peut expliquer I'efficacite 
de la CsA dans la prevention du rejet de greffe. 

Cependant, aucune donnee de la litterature ne 
pouvait laisser prevoir que la ciclosporine pouvait 
etre utilisee dans la prevention ou le traitement des 
manifestations cliniques du syndrome septique, 
notamment lorsque ce dernier est la consequence d'une 
infection par des bacteries a gram-negatif , Selon des 
etudes recentes, le choc septique induit par les 
endotoxines des bacteries a gram-negatif serait medie 
par les macrophages, alors que le choc toxique induit 
par les exotoxines des bacteries a gram-positive serait 
medie par les cellules T. 

Un autre agent immunosuppresseur nomme FK 506 a 
ete decrit par N. Yoshimura et T. Oka (J. Immunol. 
Immunopharmacol . 1990, vol. 10, n' 1, p, 32). Ce 
compose est un antibiotique de la famille des 
macrolides isole de la souche streptomyces 
tsukubakensis par la compagnie japonaise Fujisawa. Sa 
structure est tres differente de celle de la 
ciclosporine A, mais ses proprietes immunosuppressives 
2=Ek vitro et in vivo en font un excellent candidat comme 
agent immunosuppresseur ; les auteurs mettent egalement 
en evidence un effet synergique pour la prevention du 
rejet de greffe du FK 506 avec d'autres 
immunosuppresseurs tels la CsA et la 15- 
deoxyspergualine . 
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C'est egalement un objet de la presents invention 
que d'utiliser le FK 506 seul ou en association avec la 
ciclosporine pour le traiteitient preventif et/ou curatif 
du syndrome septique chez I'hoiniae, 

En raison du caractere hydrophobe et/ou lipophile 
des peptides monocycliques de type ciclosporine ou de 
composes de type FK 506, cette insolubilite dans un 
solvant aqueux est part icul ierement desavantageuse , 
notamment pour des produits destines a etre administres 
par voie parenterale dans une solution physiologique 
aqueuse du type de celles habituellement utilisees pour 
les preparations injectables, notamment par voie 
intraveineuse ou intraperitoneale. On peut y remedier, 
par leur association avec des agents solubilisateurs , 
notamment de ceux decrits dans la demande de brevet 
PCT/WO92/01475- Ces agents solubilisateurs de structure 
osidique dont I'une au moins des fonctions hydroxyle 
est substituee par un ou plusieurs groupes sulfate, et, 
le cas echeant, phosphate. Ces agents solubilisateurs 
sont particulierement ef f icaces pour solubiliser les 
peptides cycliques de la famille de la ciclosporine, 
notamment la ciclosporine A, ainsi que les 
pseudopeptides cycliques comme la valinomycine ou les 
macrolides polyeniques comme le compose FK 506, 

De la meme fa9on, la demande de brevet fran^ais 
79.04989 et la demande de brevet europeen 88.16886 
decrivent des compositions associees a des supports 
permettant la solubilisation des composes cycliques de 
type ciclosporine ou FK 506, notamment pour des 
formulations inj ectables ou eventuellement des 
formulations topiques. 

La presente invention est done egalement relative 
a 1' utilisation d'un immunosuppresseur , notamment la 
ciclosporine ou le derive FK 506, associe a un derive 
hydrosoluble en proportions suffisantes pour promouvoir 
la solubilisation ou la dispersion de 



27(be772 



6 

1 ' iitmiunosuppresseur hydrophobe et administrable par 
voie intraveineuse ou intraperitoneale ou orale. 

Dans les conditions de 1' invention, en associant 
1 ' immunosuppresseur a des agents de solubilisation, la 
ciclosporine A est administree de fa^on preferee a des 
doses comprises entre 5 et 15 mg/kg et par jour lorsque 
1 ^ administration est effectuee par voie intraveineuse. 
Elle est de 15 a 50 mg/kg et par jour lorsque 
1 ' administration est effectuee par voie orale, dans les 
conditions de formulation classique. 

De faqjon optimale, la concentration utile de 
ciclosporine A dans le serum est de 200 a 1000 ng/ml et 
est maintenue a cette concentration jusqu'a la 
disparition des risques de chocs septiques. 

Dans les memes conditions;. 1 ' administration de FK 
506 est effectuee preferentiellement a des doses 
comprises entre 0,5 et 5 mg/kg et par jour et la 
concentration utile dans le serum etant maintenue entre 
0,3 et 10 ng/ml et ce, jusqu'a la disparition des 
risques de syndromes septiques. 

II va de soi que le clinicien pourra adapter les 
doses en fonction de la biodisponibilite de 
1 ' immunosuppresseur selon la formulation choisie, ainsi 
que de I'etat clinique du patient. 

L' invention est egalement relative a 1 'utilisation 
d'une association entre la ciclosporine A et le FK 506 
pour prevenir ou traiter les manifestations cliniques 
du syndrome septique. 

Font egalement partie de 1 ' invention toutes les 
utilisations de 1 ' immunosuppresseur chez I'homme dans 
la prevention ou le traitement des manifestations 
cliniques du syndrome septique, en association avec 
d'autres medicaments tels que ceux cites plus haut, 
notamment les anticorps monoclonaux centre les 
bacteries gram-negatif , les anticorps monoclonaux 
anti-TNF ou meme des antibiotiques . 
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De la meme fa9on, fait partie de 1* Invention^ 
1 'association dans un traitement d'un immunosuppresseur 
avec d'autres molecules susceptibles de moduler le 
systeme immunitaire utilisables en cas d' episodes 
infectieux, 

il s'agit notamment : 

- de 1 ' antagoniste du recepteur de 1 ' Interleukine 
1 (IL 1 RA) , lui-meme induit par une 
administration simultanee de 1 ' interferon et de 
Muramyl-peptide , 

- de I'IFN a seul ou associe a un Muramyl- 
peptide, ou tout traitement susceptible d"induire 
la production d'lL 1 RA et/ou de recepteur soluble 
du TNF, 

- de cytokines connues pour leur activite anti- 
inflammatoires, notamment I'lL 13 et ou le TGF ^. 

Dans tout ce qui precede, 1' expression 
"association" n'implique pas que 1 ' immunosuppresseur et 
les autres drogues choisis soient necessairement 
administres en melange ou de fagon simultanee. Elle 
s'etend egalement a toute utilisation ou presentation 
impliquant leurs administrations a des intervalles de 
temps non nuls, etant neanmoins entendu que les 
intervalles doivent etre suffisamment courts pour 
autoriser les interactions mutuelles des deux 
constituants de 1 • association dans les conditions sus- 
indiquees . 

Enfin, les compositions pharmaceutiques pour la 
prevention ou le traitement des manifestations 
cliniques du choc septique contenant un 
immunosuppresseur dans une formulation adaptee a une 
administration injectable a des doses permettant 
I'obtention d'une concentration utile pour la 
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ciclosporine A de 200 a 1000 ng/ml dans le serum du 
patient et ou pour le FK 506 de 0,3 a 10 ng/ial de 
serum font egalement partie de 1' invention. 

De la meme fagon, les compositions pharmaceutiques 
telles que decrites ci-dessus et contenant en outre, 
soit : 

- un anticorps monoclonal anti-TNF ou anti-LPS, 
comme produit de combinaison pour une utilisation 
simultanee, separee ou etalee dans le temps en 
prevention ou traitement de choc septique. 

- une cytokine ou un agent de modulation du 
systeme immunitaire comme I'lL 1 RA, I'IFN a avec 
un Muramyl-peptide, ou tout produit stimulant la 
production d'lL RA et/ou de recepteur soluble du 
TNF, comme produit de combinaison pour une 
utilisation simultanee, separee ou etalee dans le 
temps en prevention ou traitement de choc 
septique. 

L* utilisation de ces immunosuppresseurs pour la 
prevention du choc septique est interessante a 
plusieurs egards, notamment compte tenu : 

- de leur toxicite relativement faible eu egard a la 
brievete des durees des traitements relevant des 
domaines d' applications des medicaments de 1' invention 
(notamment si on les compare aux durees de traitements 
immunosuppresseurs chez des personnes subissant des 
greffes d'organes) ; d'ou egalement la possibilite de 
les utiliser en doses plus concentrees dans le cas du 
traitement ou de la prevention des chocs septiques ; 

- de leur aptitude a inhiber des chocs septiques dus 
indifferemment a des bacteries a gram-negatif ou a 
gram-positif (cas des chocs toxiques) . 

Les medicaments anti-choc septique selon cette 
invention doivent etre d'un interet tout particulier. 
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pour la prevention de ces chocs, notamment chez de 
grand(e)s opere(e)s, notairunent dans les spheres 
abdominales ou gynecologiques . 

Le caractere particuliereinent significatif de 
I'effet protecteur de la ciclosporine A a I'egard du 
choc septique susceptible d'etre induit chez I'hote par 
des bacteries a gram-negatif est particulierement mis 
en relief dans les essais biologiques severes dont la 
description suit, notamment sur des animaux 
sensibilises aux chocs endotoxiniques et notamment a 
I'effet toxique du lipopolysaccharide. 

lis ne sont en aucun cas limitatifs, ni de la 
source potentielle du choc septique, ni du vehicule 
utilise. 



Exemple 1 : 

L' experience est realisee chez des souris Swiss 
que I'on sensibilise a I'effet toxique de I'endotoxine 
(lipopolysaccharide de Salmonella Enteritidis) par de 
la galactosamine suivant une methode classique. 

Tous les animaux reyoivent au temps 0, vingt 
milligrammes de galactosamine par la voie peritoneale 
(i.pO • lis regoivent simultanement par la voie 
veineuse (i.v,) lo ng d' endotoxine. Les lots 
experimentaux ont ete traites 2 heures avant 
1' injection declenchante par la ciclosporine donnee par 
voie peritoneale. Les doses de ciclosporine sont 0,2 
mg, 0,5 mg ou 1 mg. La ciclosporine est solvibilisee 
dans un melange de Tween 80 et d'alcool. 

Le precede de dissolution est le suivant : 10 mg 
de ciclosporine sont utilises dans 250 fil d'ethanol 
contenant 50 jug de Tween 80. On ajoute ensuite 4,7 ml 
d'eau physiologique et on melange en utilisant un 
agitateur de type Vortex. 

Les animaux temoins regoivent le vehicule 
d' administration sans ciclosporine. Les resultats sont 
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donnes dans le tableau suivant, pour chaque groupe le 
nombre de survivants sur le nombre total d'animaux est 
indique ainsi que le pourcentage de survie. 



Traitement(*) 
vole i.p, h:-2 


Nombre de 
su3rvivants 


Total 


% 

de survie 


Temoin vehicule 


6 


40 


15 


Ciclosporine 0,5 mg 


26 


40 


65 


Ciclosporine 1 mg 


35 


40 


87 



(*) Au temps 0, tous les animaux regoivent une 
injection de galactosamine (20 g) et LPS (10 ng) 
par la voie veineuse. 

On voit sur ce tableau que le traitement par la 
ciclosporine A en solution alcool/Tween protege les 
souris sensibilisees par la galactosamine contre choc 
septique produit par 1' administration de LPS, 

Exemple 2 : 

Une autre fagon de sensibiliser des animaux au 
choc endoxique est de leur administrer des 
mycobacteries en particulier du BCG (Bacille de 
Calmette-Guerin) . 

Dans cette experience, les souris Swiss ont re9U 
par la voie veineuse 2 mg de BCG tue (Institut 
Pasteur) . Vingt-quatre heures et deux heures avant 
1 ' administration d'une dose d'epreuve de LPS (0,3 /xg 
par la voie veineuse) elles sont traitees par la 
ciclosporine injectee i.p. A -24 h la dose est 1 mg, a 
-2 h elle est de 0,5 mg) . Les animaux temoins recevant 
au meme temps soit du vehicule d' administration seul, 
doit de I'eau physiologique. 
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Traitement(*) 
h -24 et h -2 


Nombre de 
survivants 


Total 


% 

de suirvie 


Temoin eau 
physiologique 


0 


15 


0 


Temoin vehicule 


1 


15 


0,7 


Ciclosporine 1 mg 
puis 0^5 mg 


9 


15 


60 



(*) Les sour is ont regu 2 mg de BCG i.v. deux semaines 
avant le traitement et I'epreuve toxique. 
L' administration de la ciclosporine a permis de 
s'opposer aux effets de la presence d'endotoxine 
dans la circulation chez des animaux sensibilises 
par 1 ■ administration de BCG. 

- Exemple 3 : 

Dans cette experience, les animaux ont ete rendus 
susceptibles a 1 ' endotoxine par surrenalectomie • 
L ' ablation des surrenales conduit a 1 ' absence de 
secretion de corticoides qui sont des antagonistes de 
1' action toxique des endotoxines. Les souris ainsi 
operees deviennent done sensibles a des doses 5 000 a 
10 000 fois plus faibles de LPS que les souris 
normales- La ciclosporine a ete utilisee dans les memes 
conditions que celles decrites dans 1' exemple 1 chez 
des souris surrenalectomisees et traitees par 
1 ' endotoxine,. mais le deuxieme groupe experimental a 
re^u deux injections respectivement 16 heures et 2 
heures avant le traitement par 1 ' endotoxine . 

Les resultats du tableau donnent le nombre 
d' animaux survivants dans chaque groupe. 
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Traiteiaent(*) 
voie i,p. H-2 


Nombre de 
survivants 


Total 


Temoin vehicule 


0 


10 


Ciclosporine 0,5 mg 
h -2 


5 


9 


Ciclosporine 0,5 mg 
h -16 et h -2 


4 


5 



(*) Au temps 0, les animaux regoivent par voie i.v, de 
1' endotoxins (50 ng) . 

On voit par cet autre exemple que le traitement 
ciclosporine protege centre la mort par choc septique 
d' animaux rendus plus susceptibles a I'endotoxine par 
suppression de I'activite de leurs glandes surrenales. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un iniinunosuppresseur efficace 
Chez I'homme pour la production d'un medicament pour 
prevenir ou traiter les manifestations cliniques du 
syndrome septique. 

2. Utilisation d'un immunosuppresseur, selon la 
revendication 1, caracterisee en ce qu'il s'agit de la 
ciclosporine A, 

3. Utilisation d'un immunosuppresseur, selon la 
revendication 1, caracterisee en ce qu'il s'agit d'un 
macrolide, notamment la denommee FK 506. 

4. Utilisation d'un immunosuppresseur selon I'une 
des revendications 1 a 3, caracterisee par 
1 ' association dans le medicament de 1 ' immunosuppresseur 
avec un derive osidique hydrosoluble en proportions 
suffisantes pour promouvoir la solubilisation ou la 
dispersion d'une molecule hydrophobe. 

5. Utilisation d'un immunosuppresseur selon les 
revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le 
medicament est administrable par voie intraveineuse ou 
intraperitoneale ou par voie orale. 

6. Utilisation de la ciclosporine A selon I'une 
quelconque des revendications 2, 4 et 5, caracterisee 
en ce que le medicament est preconstitue de fagon a 
permettre : 

1 ' administration de doses se situant 
preferentiellement entre 5 et 15 mg/kg et par jour par 
voie intraveineuse ou intraperitoneale^ et de 15 a 50 
mg/kg et par jour par voie orale, ou 

- 1 ' obtention de concentration utile dans le serum est 
de 200 a 1000 ng/ml, 

- les deux a la fois. 

7. Utilisation de FK 506 selon I'une des 
revendications 3, 4 et 5, caracterisee en ce que le 
medicament est preconstitue de fagon a permettre 
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1 ' administration de doses se situant preferentiellement 
entre 0,5 et 5 mg/kg et par jour et la concentration 
utile dans le serum pouvant varier de 0,3 a 10 ng/ml. 

8. Composition pharmaceutique pour la prevention 
ou la traitement de manifestations cliniques du 
syndrome septique contenant de la ciclosporine A 
caracterisee en ce que sa formulation est adaptee a une 
administration injectable a des doses permettant 
I'obtention d'une concentration utile de ciclosporine A 
de 2 00 a 1000 ng/ml dans le serum du patient auquel la 
composition pharmaceutique est destinee, en association 
avec un vehicule pharmaceutique acceptable. 

9. Composition pharmaceutique pour la prevention 
ou la traitement de manifestations cliniques du 
syndrome septique contenant du FK 506 caracterisee en 
ce que sa formulation est adaptee a une administration 
injectable a des doses permettant I'obtention d'une 
concentration utile de FK 506 de 0,3 a 10 ng/ml de 
serum, en association avec un vehicule pharmaceutique 
acceptable. 

10. Composition pharmaceutique contenant la 
ciclosporine A selon les revendications 6 ou 8 et le FK 
506 selon les revendications 8 ou 9 comme produit de 
combinaison pour une utilisation simultanee, separee ou 
etalee dans le temps en prevention ou traitement du 
syndrome septique. 

11. Composition pharmaceutique contenant un 
immunosuppresseur selon I'une quelconque des 
revendications 8 a 10 et un anticorps monoclonal anti- 
TNF ou anti-LPS, comme produit de combinaison pour une 
utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps 
en prevention ou traitement du choc septique. 

12. Composition pharmaceutique contenant un 
immunosuppresseur selon la revendication 10 ou la 
revendication 11, et un agent de modulation du systeme 
immunitaire comme I'lL 1 RA, I'IFN a associe a un 
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ou tout produit stimulant la production d'lL RA et/ou 
de recepteur soluble du TNF, comme produit de 
combinaison pour une utilisation siiaultanee, separee ou 
etalee dans le temps en prevention ou traitement de 
choc septique en association avec un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. 



REPUBLIQUE FRANCAISE 



2706772 



INSTITUT NATIONAL 
de ]a 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PRELIMINAIRE 

etabll sur la base des derm'eres revendications 
deposees avant le commencement de la recherche 



N° if eoregistraient 
oatloaai 



FA 491203 
FR 9307559 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



Citation du document avec indication, cn cas dc besoin, 
des parties pertinentes 



RwettdicatioDS 
concern tes 
de la defflande 
examine 



X.D 



X.D 



X,D 



WO-A-92 01475 (VACSYN FRANCE S.A.) 

* page 2, ligne 10 - page 3, ligne 3 * 

* page 5, ligne 4 - ligne 12 * 

JOURNAL OF IMMUNOLOGY 

vol. 144, no. 10 , 15 Mai 1990 , BALTIMORE 
US 

pages 3822 - 3828 

DUNG T. NGUYEN ET AL. 'CYCLOSPORIN A 
MODULATION OF TUMOR NECROSIS FACTOR GENE 
EXPRESSION AND EFFECTS IN VITRO AND IN 
VIVO' 

* le document en entier * 

BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS. 

vol. 161, no. 2 , 15 Juin 1989 , DULUTH, 
MINNESOTA US 
pages 551 - 555 

DANIEL G. REMICK ET AL. ' CYCLOSPORINE A 
INHIBITS TNF PRODUCTION WITHOUT DECREASING 
TNF MRNA LEVELS' 

* le document en entier * 

WO-A-92 17193 (INSTITUT PASTEUR ET AL.) 



1.2,4,5 



1.2 



1,2 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (IntCLS) 



A61K 
C07K 



Dite (TicUTCMit ae la recktck 

30 Mars 1994 



Rempp, G 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CUES 

X : partjculidrentent pertineot i Id! seul 

Y : partioili^Feinent p«tment ea combinaison avec un 

autre document de la mtote categorie 
A : pertioait i r«icoiitre d'au moins line revendication 

on arri^plan tecbnologique 
O : divulgation non-terite 
F : document intercalaire 



T : th£orie ou prindpe i la base de nnvention 

£ : document de brevet bfo^dant d'une date antMeure 

i la date de dfeOt et qui n'a d« public ^uTi cette date 

de d^t on qu'i une date postlrieure, 
D : dti dans la deniande 
L : dt£ pour d'autres ralsoos 

ft : nembre de ia m£me familie, document conrespondant 



